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はじめに
非密封放射性核種そのもの，またはこれを
含んだ薬剤を生体に投与（静脈内，経口）す
ることによる放射線治療法を内用療法と言
い，標的組織ががんであるものが「がん内用
療法」である。
本療法に利用できる放射線としては，α
線，β－線，γ（X）線，オージェ電子，コンプ
トン電子，内部転換電子等がある。このう
ち，β－線は組織中での到達距離（飛程とい
う）が長く（0.05～12 mm），標的組織（例え
ばがん組織）周囲の組織へも作用することか
ら，古くから臨床治療に用いられて来てお
り，現在も89Sr，90Y，131I等のβ－線放出核種
が汎用されている。一方，α線の飛程は0.03
～0.1 mmと短く，標的細胞内（直径；0.05～
0.06mm）に取り込まれた場合には，周囲の
正常組織に影響を与えることなく，標的細胞
のみに障害を与える。
また，α線が単位距離当たりに与えるエネ
ルーギー（線エネルギー付与LETという）は80 
keV/μm（終焉直前；240keV/μm）であり，β－
線（0.2 keV/μm）の400～1,200倍の値を有す
る。さらに，α線は組織中を直進しながら
周囲の原子を電離または励起することでエネ
ルギーを失って行き，終焉直前で最大とな
る。また，致死的細胞死の原因となるDNA
損傷もLETに比例することから，α線の方
がβ－線より大となる。こうした特徴から放
射線に対する感受性が高い組織が周辺に存在
するような病態，例えば骨髄転移がん等が治
療対象と考えられている。
こうしたα線の特徴をがん治療に用いた実
験は1981年から報告されている。例えば，
1981年にはBloomerらの211Atを用いた腹水が
ん担がんマウスのがん増殖抑制効果，また
1988年にはMackらの212Bi-標識抗体による腹
水がん担がんマウスの致死遅延が報告されて
いる。その後，種々の動物モデルでの抑制効
果を基に，ヒトでの223RaCl2に関する臨床試
験が今日まで世界中で実施されてきた。欧米
諸国で2011～2012年間に出された第 III相臨
床試験結果報告によれば，「本剤は疼痛を緩
和し，骨折等の骨関連事象の発生を遅延させ
ることで延命効果を有し，さらに副作用の少
ない優れた抗腫瘍剤である」とされている。
我が国でも，2016年３月に223Ra（223RaCl2，製
品名：ゾーフィゴXofigo®）が販売承認され，
「骨転移の有る去勢抵抗性前立腺がん」の臨
床治療に用いられている。
本稿では臨床治療用222Rn（希ガス），223Ra
（223RaCl2），そして
225A-prostate specific mem-
brane antigen ligand-617（225A-PSMA-617，米
国で前臨床Ⅰ /Ⅱ中）について紹介する。
α線放出核種とその医療への応用
α線は天然放射性核種の中では原子番号が
82以上のものから放出され，400以上の核種
が存在する。これら核種のうち，半減期が長
過ぎずまた短過ぎない核種が臨床使用に適し
ていると言える。表１に臨床使用可能なα線
放出核種の主なものを挙げる。223Raについ
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てはすでに記述したように，
我が国でもXofigo® として承
認され，「骨転移のある去勢
抵抗性前立腺がん」患者に対
する治療が昨年（2016）より
開始された。なお他のα線放
出核種についても，現在第Ⅰ
または第Ⅱ相の試験が欧米諸
国で実施されている。
１．ラドン（222Rn）とその医療への応用
ラドンはα線を放出し，患者が唯一治療に
利用可能な放射性核種であり，我が国では古
くから三
み さ さ
朝温泉（鳥取），玉川温泉（秋田）等
のラドン /ラジウム温泉でヒトの腰痛，高血
圧，がん等さまざまな疾患の治療に用いられ
てきている。
我が国でのアカデミックな臨床試験は岡山
大学病院三朝医療センターで実施されてい
る。同医療センターではラドン高含有水から
揮発するラドンを用いて，患者の病態治療が
試みられている。ラドンの治療対象となる疾
患は動脈硬化，骨関節炎，気管支喘息等の活
性酸素種（ROS）関連疾患であり，患者は入
浴することなく，高濃度のラドン・ルームに
一定時間留まるのみである。室温は42℃で，
ルームのラドン濃度は2080Bq/m3（自然放射
能レベルの100倍高い）で，２日おきに，ルー
ム内設置温泉からの蒸気を高湿度（90％）条
件下で40分間経肺吸入する。
ちなみに，同センターのラドン療法で推定
される有効吸収線量は50～67μSvである。
さらに，数年前よりラドン・ルームを設置し
た国内のクリニックで動物実験データを基に
して，手術不能と診断された前立腺がん全身
骨転移および潰瘍性大腸炎患者に対しラドン
療法が試みられ，2017年には寛解したケース
レポートが国際雑誌に掲載されている。
欧州でのラドン療法は，これまで中央ヨー
ロッパとロシアで実施されてきており，2005
年にはFalkenbachらによりリウマチ疾患の
ラドンの疼痛緩和治療がレビューされてい
る。この中で，“治療目的では0.3～３kBq/L
のラドン水中で約20分間入浴する”，または
“約30～160kBq/m3の洞穴またはギャラリーに
約１時間留まる” ことで，統計的にも有意な
疼痛緩和効果が確認されたと報告されてい
る。
一方，米国では環境保護庁および公衆の安
全を担う他の機関はラドンの曝露を安全であ
るとは考えていないことから，ラドン療法は
承認されておらず，医科学的医療制度外とな
っている。したがって，ラドン療法は「代替
療法」の範疇に入っている。
いずれにしても，ラドン治療が種々の病態
罹患者に有益か否かを評価する必要があり，
さらにラドンの疾患治療での有益効果の分子
機構のさらなる研究が必要であろう。
ラドンはウラン系列に分類される天然放射
性核種ウラン（238U）から生成される（図１）。
238Uは天然ウランとして地球創成期から鉱石
に含まれ，壊変（放射線を放出して変化）
し，ラジウム（226Ra）⇒ラドン（222Rn）⇒ポ
ロニウム（210Po）を経て，最終的に安定な鉛
（206Pb）となる。
ラドン温泉 /施設で室内に飛散したラドン
は皮膚から吸収されることはなく，呼吸によ
りまずはじめに肺に取り込まれる。その後，
大部分はそのまま吐き出されるが，一部は気
管の粘膜や肺表面に付着する。肺表面に付着
したものの一部は，肺胞上皮細胞に取り込ま
れ，また酸素とともに血液中に移行する。体
核種 半減期 娘核種 壊変系列 産生方法
211At アスタチン 7.21 h 211Po，207Bi アクチニウム系列 サイクロトロン
212Bi ビスマス 1.01 h 212Po，208Bi トリウム系列 ジェネレータ
213Bi ビスマス 45.6 min 213Po，209Bi ネプッニウム系列 ジェネレータ
249Tb テルビウム 4.15 h 149Cd，145Eu ― サイクロトロン
222Rn ラドン 3.8 d 218Po ウラン系列 ―
223Ra ラジウム 11.4 d 219Rn アクチニウム系列 227Ac 線源
225Ac アクチニウム 10.0 d 221Fr ネプッニウム系列 229Th 線源
表１　臨床利用可能なα線放出核種
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内に取り込まれたラドンからの放射能は，そ
の半減期が3.8日であることから体内に存在
する放射能は２週間後にはほとんどなくな
る。さらに，ラドンは不活性ガスであること
から，特定の組織に長期間蓄積することな
く，人体への悪影響はないと考えられてい
る。また，ラドン療法には温泉水を飲む（飲
泉）療法もあり，この場合は水や栄養素等が
腸から吸収されるのとは異なり，胃から吸収
され血液へ移行，その後の動態は肺から血液
に移行した場合と同様に体中に運ばれて行
く。当然，血液による体内移行中，および取
り込まれた各組織や細胞内でα線が放出され
る。
放出されたα線の飛程を0.03～0.10 mm（細
胞では２～10個に相当する距離）と仮定した場
合，この間通過した細胞には，計算上細胞１
個当たり（主として水分子に）0.1～0.5Gyの
エネルギーが与えられるものと推定される。
その後，生体内の水
分子を活性化，引き
続き種々のROS（主
に・OH）が生成され
る。なお，温泉水中
の低線量のα線によ
る生体影響もROS
による作用と考えら
れ て い る。ROSは
細胞に障害を与える
が，もともと細胞に
備わった防護機能を
活性化するためのス
イッチを “オン” に
も す る。 し た が っ
て，ラドンが通過し
た気管，肺胞，その
他の組織も細胞が受
けたと同様の障害を
受け，また同時に種
々の生体防護系が活
性化される。
筆者らの研究室では皮膚がん細胞B-16メ
ラノーマ細胞（２×105，１×105および５×104
個）をC57BL/6（雄性，６週齢）尾静脈より
投与，その後，毎日天然のラドン温泉水
（203 Bq/L）を与えて飼育，14日後に肺に形成
されたコロニー（転移したがん細胞の塊）数
から，ラドンの肺転移がんに対する効果を検
討した。
この結果，細胞数の多い温泉水投与群では
有意な転移抑制が見られなかったが，最も少
ない細胞数（５×104個）投与群では有意な転
移抑制が見られた（図２C）。なお，転移抑制
の見られた群と同一条件で，ラドン含有水中
のラドン濃度を２倍に希釈した場合には，こ
の抑制効果は見られなかった。これらの結果
から，がんの肺への転移抑制にはラドン濃度
に閾
しきい
値
ち
があり，その値以下では抑制作用が誘
導されないことが示唆された。
図１　ウラン（238U）からラジウム（226Ra），さらにラドン（222Rn）への壊変
ウラン-238
ラドンは唯一使える放射性核種
ラジウム-226
ポロニウム-218
トリウム-234
ラドン-222
ラドン-222
ウラン系列の崩壊
 　　　　　　　 α　　　　　　 β　　　　　　　　　　　  β
 　　ウラン-238 →トリウム-234 → プロトアクチニウム-234 → ウラン-234
 　　　　　　　 γ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 α↓γ
　　　　 α　　　　　　　  α　　　　　  α　　　　　　  α
　鉛-214 ← ポロニウム-218 ← ラドン-222 ← ラジウム-226 ← トリウム-230
　　　　　　　　　　　　   γ　　　　　  γ　　　　　　  γ
 　β↓　　　  β　　　　　　　  α　　　  β　　　　　　  β
ビスマス-214 → ポロニウム-214 → 鉛-210 → ビスマス-210 → ポロニウム-210
　　　　　　　　　　　　　　   γ　　　　　　　　　　　　　   α↓
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   鉛-206
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２ ．
223
Raとその「骨転移のある去勢抵抗性
前立腺がん治療」の臨床結果
　223Raは天然放射性核種235Uを親核種とする
アクチニウム系列に属す227Thの娘
むすめ
核種であ
り，いずれもα線を放出する。223Raはα壊
変後，複数回の壊変を繰り返し，最終的に
207Pbになる。この間，複数のα線が放出さ
れるため，強い殺細胞作用を有する。
臨床用223Raは通常，原子炉で226Raに中性
子を当てて作られる。すなわち，226Raに中
性子を照射すると（n，γ）反応により227Raに
変化，その後半減期42.2 minでβ－ 壊変し
227Acに変化する。227Acは半減期21.8yで227Th
となり，さらに227Thは半減期18.7dで223Ra（半
減期11.4d）となる。この崩壊系列での227Ac
を放射線源（親核種）とし227Ac -223Raジェネ
レータ（寿命の長い放射性核種とし，この壊変
により生ずる寿命の短い核種を抽出するための
装置）を作成，223Raを院内で抽出する。
　223Raからのα線をこれまで転移性骨腫瘍
治療に用いられている放射性医薬品である
89Sr（β－線放出）と比較すると，エネルギー
は約50倍大であり，飛程１μm当たりに失わ
れるLETも400倍（80keV/0.2keVで）となる。
したがって，細胞での致死的ターゲットなる
DNAに対しては修復不能な損傷（二重鎖切断
等）を与えることができる。また，LETが大
きいことから，酸素増感率（照射系の酸素分
圧が高いことによる障害の増加率，OERとい
う）は小さくなり，低酸素環境下にあるがん
組織に対しても有効である。さらに，α線
の細胞に対する作用は細胞周期に依存しない
ことから，放射線に対して低感受性であるS
期にも殺細胞効果が惹起される。
2016年３月 承 認 さ れ た 塩 化 ラ ジ ウ ム
223RaCl2（商品名ゾーフィゴ）の添付文書（臨
床成績２.国外第Ⅲ相試験）によれば，生存期
間の平均値は，ゾーフィゴ群で14.9ヵ月，プ
ラセボ群で11.3ヵ月と，死亡リスクが30％軽
減されている（P＜0.001）。さらに，骨関連
事象発現までの期間の平均値も，ゾーフィゴ
群で15.6ヵ月，プラセボ群で9.8ヵ月と，さら
に発現リスクも34％軽減されている（P＜
0.001）。その他，骨転移時に上昇するALP（ア
ルカリホスファターゼ）の減少が示され，
QOL（生活の質）の改善にも寄与する傾向が
認められたとのことである。また，有害事象
（副作用）の発現率はゾーフィゴ群（64.3％）
とプラセボ群（56.5％）の両群で有意差は認
められず，有害事象による治療中止率はゾー
フィゴ群およびプラセボ群で，それぞれ16％
および21％で，ゾーフィゴ群でより低い値を
示した。
なお，本剤が去勢抵抗性前立腺がん以外の
転移性骨腫瘍に対する有効性や安全性が確立
されてないことから，その他の適応はなく，
これらに関しては今後の研究に期待すること
になる。さらに，使用承認間もないことから
であろうか，薬価が約70万円であり，複数回
の治療は患者に大きな経済的負担を強いるこ
とになる。
３．
225
Ac
前立腺がんは欧州諸国の高齢男性に最も罹
患率の高いがんであり，がん関連死亡要因の
３番目にランクされる。前立腺特異的膜抗原
（PSMA）は前立腺がんの有望な標的であり，
図２　 B16メラノーマ細胞のマウス肺への転移（14日後）
に対すラドン含有天然水（203 Bq/L）摂取の効果
　　　Rn（－），水道水；Rn，ラドン温泉水（203Bq/L）；
　　 （A）細胞数＝２×105個；（B）細胞数＝１×105個，
　　 （C）細胞数＝５×104個
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α線放出核種標識前立腺特異的膜抗原リガン
ド（225Ac-PSMA-617）が創成され，最近臨床
治験がKratochwilらにより開始された。治
験は今日なお継続中であるが，昨年（2016）
掲載された225Ac-PSMA-617療法によりほぼ寛
解したケースレポートを本稿で紹介する。
高純度前立腺がん細胞膜抗原リガンドPSMA-
11およびPSMA-617はABXから入手された。
225Acは放射化学的抽出により229Thから，シ
ンチスキャン用68Gaは院内設置68Ge/68Gaジェ
ネレータから溶出している。β－線放出177Lu
は ITGから入手している。225Ac-PSMA-617は，
適当量の225Acを0.1Mトリス緩衝液（pH9）と
PSMA-617を含むバイアルに加え，マイクロ
波合成装置を用いて95℃で５分間加熱して調
製している。得られた225Ac-PSMA-617リガン
ドの放射化学的純度は，高分解能γ線スペ
クトロメータを用いてTLCクロマトグラム
下部の221Fr（218keV）からのγ線の放射能を
測定することによって求められ，比活性は
0.17±0.05MBq /nMで，純度は98.8％ ±60.8
％とのことである。以下に患者AおよびBの
治験結果を紹介する。
〔患者A〕
　68Ga-PSMA PET / CTでのPET画像では，
びまん性赤色骨髄浸潤がみられたことから，
β－線放出177Lu-PSMAリガンドによる治療は
禁忌と考えられた。 そこで，本患者にはα
線放出225Ac-PSMA-617リガンド，投与量１回
９～10MBq（100kBq/kg 体重），２ヵ月間隔で
計３回の静脈内投与が行われた。治療直後
（2014年12月）のPET画像スキャンでは，標
的腫瘍が確認されている（図３A）。３回目投
与後の画像（2015年７月）では，PSMA陽性
病変は目視上完全に消失している（図３B）。
また，前立腺がんマーカーであるPSA値も，
2,923ng/mL（2014年12月）から0.26ng/mL（2015
年７月）に低下している。
なお，患者には統合治療としてさらに
6MBqの225Ac-PSMA-617リガンドがその後さ
らに１回投与され，より病変のない画像にな
り，PSA値も検出限界（＜0.1ng/mL）以下ま
でに低下している（図３C）。
〔患者B〕
この患者は，腹膜がん腫症および肝浸潤を
有していたことから，救助療法としてのβ－
線放出177Lu-PSMA-617（１回当たり7.4GBq）２
回投与とともに通常の治療も行われた。初期
PSA値は294ng/mL（2014年12月）であるが，
２回目の177Lu-PSMAリガンド投与後には419
ng/mLのPSA値に上昇し，PET診断でも腫瘍
の進行がみられる（図４B）。そこでその後，
α線放出225Ac-SMA-617リガンド治療に変更
され，１回6.4MBq（体重１kg当たり100kBq）
で，隔月で２回投与された。この結果，２回
目の投与後にはPET画像では目視上病変は
みられず（図４C），さらにその後の１回の追
加投与により完全寛解している（図４D）。な
お，関連する毒性は認められず，最終日
（2016年４月）のPSA値は検出限界（＜0.1ng/
mL）以下を示している。しかしながら最終
日には，重度の口腔乾燥が副作用としてみら
れたと記載されている。
β－線放出177Lu標識ソマトスタチン類似体
による難治性の神経内分泌腫瘍患者におい
て，α線標的治療で有効性を示すことがす
でに明らかとなっている。また，β－線放出
図３　患者Aの68Ga-PSMA-11 PET/CT画像
A，2014年12月のPET/CT画像；B，2015年７月のPET/CT画像；
C，2015年９月のPET/CT画像
Kratochwil C et al：Journal of Nuclear Medicine 2016；57：1-4
Doi：10.2967/jnumed.116.17867310.29 より転載
A　　　　　　　　  B　　　　　　　　 C
12/2014
PSA＝2,923 ng/mL
7/2015
PSA＝0.26 ng/mL
9/2015
PSA＜0.1 ng/mL
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89SrCl2にて抵抗性を示し
た転移性去勢抵抗性前立
腺がんも，α線放出223Ra
Cl2処理で生存率が改善
されたことがすでに他の
報告で示されている。し
たがって，本治験で患者
Bが，177Lu -PSMA -617療
法に対して抵抗性である
にもかかわらず，225Ac-
PSMA-617リガンドで効
率よく寛解されたことも
充分に理解できる。
α線放出リガンド療法
では放出α線の飛程が短
いことから，がん細胞の破壊には腫瘍細胞内
への放射性核種が取り込まれることが必須条
件となる。この細胞内への取り込みに関して
は，すでにPSMA-617リガンドを用いてヒト
前立腺がんLNCaP細胞で検討されている。
この結果，リガンドPSMA-617は細胞接触後
速やかに細胞内に取り込まれ，１時間および
３時間後で，それぞれ全放射能の54％および
75％が細胞内に存在している。したがって，
225Ac-PSMA-617を用いた放射性リガンド療法
は転移性去勢抵抗性前立腺がんを標的とした
理想的なα線療法といえる。しかしなが
ら，すでに加速器による225Acの生産方法が
報告されているものの，本核種の産生・供給
のルーチン化が現在確立されていないことか
ら，臨床での利用までには暫く時を要すると
思われる。
以上，これらの治験報告は，びまん性赤色
骨髄浸潤や他の治療に対する抵抗性を示すが
ん患者等，臨床的に治療困難なステージにあ
る転移性去勢抵抗性前立腺がん患者にとって
は，225Ac-PSMA-617療法が極めて有効な治療
法となることを示唆する。今後，大規模な患
者コホートに関する統計的調査研究により本
治療法の有効性が確認されることを切に願っ
ている。
まとめ
天然存在222Rn，223Ra，さらに新規合成225Ac-
PSMAリガンドによる前立腺がん治療剤とし
ての可能性と展望について紹介した。
α線による放射線治療は，法令上の制限や
内部被ばくが大きいと考えられてきたことか
ら，その臨床使用が回避されてきた。しかし
ながら，当初転移性骨腫瘍治療として開発さ
れた223Ra（α線）の有するがん治療効果が大
であることから，欧米での第Ⅲ相臨床試験結
果が2011～12年間で報告され，2013年５月15
日に米国のFDAの承認を得られた。以降，
223Raを用いたα線による内用療法が注目さ
れ，また他のα線放出核種による内用療法
に関する基礎および応用研究が世界中で活発
に実施されている。
今回紹介した225Ac-PSMA-617による転移前
立腺がんの臨床試験はこれら一連の研究成果
の中で臨床利用が最も期待される成果の一つ
と確信される。さらに今後，加速器，リガン
ドに関する研究が進められることにより，理
想的なα線放出核種による臨床治療法の開
発に繋がることと思われる。
図４　患者Bの68Ga-PSMA-11 PET/CT画像
A，2015年６月のPET/CT画像；B，2015年９月のPET/CT画像；
C，2016年２月のPET/CT画像；D，2016年４月のPET/CT画像
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